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Biofysica koppelt een kwantitatieve natuurkundige aanpak aan de 
complexiteit die de biologie ons oplegt. In zijn onderzoek richt John 
van Noort zich op de fysica van het genoom. De complexiteit van 
het menselijke genoom wordt pas echt duidelijk als deze in getallen 
wordt uitgedrukt. 
In elk van onze cellen zit 2 meter aan DNA dat codeert voor alle 
eiwitten in ons lichaam. De enorme hoeveelheid informatie in ons 
DNA is met moderne sequencing technieken tegenwoordig snel te 
achterhalen, en dit heeft een revolutie in de biologie veroorzaakt.
Minder duidelijk is hoe regie over ons genoom gevoerd wordt. De 
manier waarop het DNA wordt opgevouwen, in een complex dat 
chromatine heet, speelt hier een belangrijke rol in. In het biofysische 
laboratorium wordt onderzoek gedaan aan de structuur van 
chromatine en hoe dat de productie van eiwitten beïnvloedt. Met 
behulp van moderne single-molecule technieken worden individuele 
moleculen gevolgd. Door nieuwe technieken te ontwikkelen en deze 
te combineren met inzichten uit de statistische fysica, werkt Van 
Noort aan een mechanistisch inzicht in de werking van ons genoom.
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Mijnheer de Rector Magnificus, gewaardeerde collega’s, beste 
familie en vrienden,
De afgelopen jaren is mij vaak de vraag gesteld ‘ben je nou een 
bioloog of een natuurkundige?’ Deze vraag is niet zo eenvou-
dig te beantwoorden, en meestal doe ik het antwoord af met 
iets als: ‘dat maakt mij niet zo veel uit, als ik maar spannende 
wetenschap kan doen’. Nu zou je kunnen stellen dat met mijn 
benoeming als hoogleraar Biofysica bij het Leids Instituut voor 
Natuurkunde er een duidelijk antwoord is. Maar dat is niet het 
hele verhaal. Mijn gastaanstelling bij de School of Biological 
Sciences aan de Nanyang Technological University in Singa-
pore zorgt dan weer voor balans, alsmede de warme contacten 
die ik heb met mijn collega’s hier aan de Biologie en Chemie 
instituten en bij het Leids Universitair Medisch Centrum. Hier-
door hebben we vandaag een plezierig gemengd gezelschap 
bijeen en ik wil u de komende drie kwartier uitleggen wat die 
spannende wetenschap op het grensvlak van de natuurkunde 
en biologie dan inhoudt. Ik hoop dat ook degenen die niet aan 
de academie verbonden zijn, en vandaag misschien wel voor 
het eerst bij de universiteit binnenstappen, hierin mee kunnen 
gaan. Wel een waarschuwing vooraf: het verhaal wordt pas echt 
spannend als je aandacht besteed aan de getallen. Dit maakt 
het misschien in eerste instantie wat moeilijker te verteren. 
Maar als je je best ervoor doet gaat dat lukken, en zie je het 
aanzienlijk scherper: kwantitatieve wetenschap is goede weten-
schap.
Natuurlijk ben ik niet de enige die verschillende vakgebieden 
combineert, en ik zal vanmiddag regelmatig terugvallen op de 
reuzen in de wetenschap waarop we ons werk bouwen. Laatst 
hoorde ik de volgende anekdote. Hoewel ik erachter gekomen 
ben dat deze wellicht in werkelijkheid iets anders is verlopen 
dan ik u nu schets, geeft het wel een aardig inzicht. Het gaat 
over de algemeen briljant geachte wetenschapper John von 
Neumann (1903-1957). Hij wordt, samen met Alan Turing 
(1912-1954), de vader van de moderne computer genoemd, 
maar heeft ook belangrijke bijdragen geleverd aan de wis-
kunde, natuurkunde en economie. Hem werd het volgende 
vraagstuk voorgelegd: twee treinen rijden met een snelheid 
van 50 kilometer per uur op elkaar af. Als ze 100 kilometer uit 
elkaar zijn, vliegt een bij met 75 kilometer per uur op en neer 
van de ene naar de andere trein en weer terug. Hoeveel kilome-
ter heeft de bij afgelegd voordat hij door de botsende treinen 
verpletterd wordt?
Biologie in getallen
Terwijl u nadenkt over het antwoord, wil ik u meer vertellen 
over de titel van mijn oratie: ‘Ons genoom gevangen in getal-
len’. Dit gaat over de biologische revolutie die nu gaande is, 
waarover later meer. Laat ik beginnen met die getallen. Ik heb 
me laten inspireren door het boekje ‘Cell Biology by the Num-
bers’, geschreven door collega Rob Philips(1). In dit boekje, en ik 
kan het u van harte aanbevelen, wordt op inzichtelijke manier 
de samenstelling en werking van de kleinste eenheid van ons 
lichaam, een cel, beschreven. Een cel kan je zien als een zak 
met zout water, ongeveer zo zout als zeewater, met daarin veel 
en veel verschillende moleculen die er samen voor zorgen dat 
ons hele lichaam kan functioneren. Ons lichaam bestaat uit 
ongeveer 1013 cellen (dat is een 1 met 13 nullen). Om een idee 
te krijgen: we zijn met ongeveer 7½ miljard mensen op aarde 
(dat zijn 9 nullen). Dus in je lichaam zitten ongeveer 1000 keer 
meer cellen dan er mensen op aarde zijn. Omdat een mens een 
inhoud heeft van ongeveer 65 liter, heeft elke cel de inhoud van 
een bolletje van ongeveer 20 micrometer doorsnede (zo groot 
als een dunne haar dik is dus). Ondanks zijn geringe omvang 
zitten in elke cel zo’n 1010 eiwitten. Eiwitten zijn de veelzijdige 
moleculen die zowel structuur geven aan de cellen als che-
mische reacties in de cellen controleren. Die eiwitten zorgen 
er dus voor dat ons eten verteerd wordt, ziekteverwekkers 
onschadelijk gemaakt worden, cellen worden gedeeld en voort-
planting mogelijk is. Hoewel er 1010 eiwitten in een cel zitten, 
zijn er in elke cel maar zo’n 10.000 verschillende eiwitten. En in 
verschillende organen zal de samenstelling anders zijn, zodanig 
dat deze organen hun functie goed kunnen uitvoeren. Al met al 
een grote wirwar van veel verschillende spelers die gezamenlijk 
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ervoor zorgen dat een cel goed kan functioneren in een steeds 
wisselende omgeving.
In totaal zijn er zo’n 40.000 verschillende menselijke eiwitten 
bekend, die allemaal gecodeerd staan in ons DNA. En daarbij 
komen we bij ons genoom. Ons genoom bestaat uit een lange 
keten van zogenaamde basen, die elk staan voor een letter. 
Zoals wellicht bekend, bestaat ons genomisch alfabet uit vier 
letters. Deze letters beschrijven precies de opmaak van de ei-
witten waar ik het zojuist over had. In een mens zijn er zo’n 
22.000 stukjes DNA die coderen voor eiwitten, genen genaamd. 
Gemiddeld bestaat een gen uit 10.000 tot 15.000 letters, waar-
mee ons genoom een minimale omvang zou moeten hebben 
van zo’n 108 basen. In werkelijkheid is ons genoom zo’n tien 
keer langer. Nog een getal: tussen mensen verschilt gemiddeld 
1 op de 1000 baseparen. Dit betekent dat we, zoals we hier bij 
elkaar zitten, zo’n 99,9% genetisch identiek zijn.
Een stukje geschiedenis
Tegenwoordig spreken we met grote vanzelfsprekendheid over 
ons DNA. Maar wetenschappelijk gezien is het nog niet zo heel 
lang geleden, toen mijn moeder de leeftijd had van de stu-
denten hier in de zaal, dat de vorm en het cruciale belang van 
DNA duidelijk geworden zijn. Voor die tijd was er natuurlijk al 
veel bekend en nog meer gespeculeerd hoe erfelijke informatie 
overgedragen kon worden van generatie op generatie. In 1809 
publiceerde Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) in ‘Philosophie 
Zoologique’ de theorie van zachte erfelijkheid(2). Deze theorie 
bestaat uit twee wetten:
1 door veel of weinig gebruik te maken van bepaalde li-
chaamsfuncties, al dan niet opgelegd door de omgeving, 
zullen lichaamsfuncties groeien of krimpen;
2 deze verandering wordt overgedragen aan het nageslacht.
Kort door de bocht: door veel te trainen en goed te eten zullen 
je kinderen bijvoorbeeld betere sporters worden. Deze theorie 
werd in 1859 ingehaald door die van Charles Darwin (1809-
1882). Hij stelde in zijn fameuze werk ‘The origin of species’(3), 
dat:
1 juist willekeurige variaties in eigenschappen essentieel 
zijn; en
2 opeenvolgende selectie daarvan in het nageslacht zorgen 
voor veranderende eigenschappen van een organisme.
Dit mechanisme van selectie was overigens in de agrarische 
sector natuurlijk allang bekend. Hoewel duidelijk strijdig met 
elkaar, heeft Lamarck Darwin zeker aan het denken gezet. En 
daarom een nuttige bijdrage geleverd, al leken zijn ideeën in-
correct.
De theorie van Darwin is nu breed geaccepteerd, maar in eerste 
instantie was er veel scepsis. De belangrijkste was wel dat Dar-
win geen verklaring heeft waarom eigenschappen na verloop 
van tijd niet uitmiddelen en soms zelfs na een paar generaties 
spontaan terugkomen. De grote ommekeer kwam nadat Gregor 
Mendel (1822-1844), monnik in Brno, besloot om erfelijke 
eigenschappen te bestuderen door het systematisch kruisen van 
erwten. Overigens begon hij hiermee voordat hij het werk van 
Darwin had gelezen. Mendels wetten worden nu op de mid-
delbare school onderwezen. Deze zal ik hier niet herhalen, maar 
het is wel interessant om de getallen te benadrukken: ondanks 
dat het zo’n twee jaar kost om een paar erwten-planten te 
kruisen, heeft Mendel, samen met een aantal collega monnik-
wetenschappers, 22 erwt-varianten gekruist in naar schatting 
zo’n 29.000 verschillende experimenten, voordat hij in 1865 zijn 
‘Versuche uber Pflanzen-Hybriden’ publiceerde(4). Door gebruik 
te maken van statistische analyse liet hij zien hoe eigenschap-
pen in paren overerven. Echter, ondanks dat Mendel reprints 
van z’n werk aan 40 vooraanstaande geleerden in zijn vakgebied 
stuurde, werd zijn werk nagenoeg genegeerd. Pas nadat ande-
ren, waaronder de Leidse alumnus Hugo de Vries, zijn experi-
menten en interpretatie 35 jaar later, in eerste instantie zonder 
bekend te zijn met het werk van Mendel, reproduceerden, werd 
het nieuwe erfelijkheidsparadigma algemeen aanvaard.
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Het is aannemelijk dat Darwin het werk van Mendel gelezen 
moet hebben, al is in zijn archief alleen een ongeopend exem-
plaar van één van de 40 kopieën van Mendels artikel gevonden. 
Zeker is dat ook Darwin aan het experimenteren is geweest 
met erwten, zij het op kleine schaal. Maar waar Mendel onder 
andere opgeleid was door fysicus Christiaan Doppler, die van 
het Dopplereffect, en graag zijn data kwantitatief analyseerde, 
had Darwin in eerste instantie een grote hekel aan wiskunde: 
‘‘Mathematics in biology was like a scalpel in a carpenter’s 
shop - there was no use for it’. Oftewel: wiskunde is voor een 
bioloog net zo nuttig als een chirurgisch mesje voor een tim-
merman. Later herzag hij die stelling met de woorden: ‘After 
years I have deeply regretted that I did not proceed far enough 
(at least) to understand something of the great leading prin-
ciples of mathematics; for men thus endowed seem to have an 
extra sense’. Mensen die wiskunde beheersen lijken een extra 
zintuig te hebben. Waarmee duidelijk moet zijn dat wiskunde 
net zo goed bij biologie hoort als bij natuurkunde.
Natuurkundigen die aan biologie doen
Bent u al uit het vraagstuk dat werd gesteld aan John von 
Neumann? Ik hoorde dit vraagstuk in de context van een grap, 
waarmee de vraagsteller wilde onderzoeken of Von Neumann 
als een wiskundige of een natuurkundige dacht. Een wiskun-
dige zou als volgt te werk kunnen gaan: de afstand die de bij 
aflegt om de eerste keer bij de tegenoverliggende trein te ko-
men, moet gelijk zijn aan de afstand tussen de treinen in het 
begin, min de afstand die de tegemoetkomende trein in die tijd 
heeft afgelegd. Als je dit netjes uitwerkt, zul je zien dat de bij er 
4/5 uur over doet, en daarmee een afstand van 60 km afgelegd 
heeft. Over het teruggaande traject zal de bij, volgens dezelfde 
redenering 4/25 uur doen, hij hoeft immers een kleinere af-
stand, 12 km om precies te zijn, af te leggen omdat de treinen 
dichter bij elkaar zijn gekomen. Het volgende traject duurt 
4/125 uur, en de wiskundige die deze oneindige reeks afmaakt 
zal na wat rekenwerk uitkomen op een totale afstand van 60 
+12 + 2.4 + .. = 75 km.
Von Neumann gaf na verluid na vijf seconden het juiste ant-
woord. De vraagsteller dacht dat dit duidelijk wees op een 
elegantere, natuurkundige manier van oplossen. Als je inziet 
dat het snelheidsverschil tussen de treinen 100 km/uur is, weet 
je dat de treinen precies één uur hebben voordat ze botsen. In 
ene uur zal de bij 75 km afleggen. Dit kan ik in tien seconden 
uitleggen. De grap is dat toen Von Neuman gevraagd werd hoe 
hij dit zo snel kon berekenen, dat hij zei: “By infinite series, of 
course!”. Met een IQ van 180 had Von Neumann dat geen en-
kel probleem met het berekenen van oneindige reeksen. Voor 
mij laat het vooral zien hoe onzinnig het is om mensen in een 
hokje te willen stoppen.
Von Neumann vertaalde in 1948 de destijds heersende ideeën 
over evolutie in een computer algoritme voor zichzelf verme-
nigvuldigende machines, naar het voorbeeld van levende orga-
nismen. Voor deze kunstmatige vorm van leven onderscheidde 
hij vier problemen die opgelost moesten worden(5). 
1 het opslaan van instructies,
2 het kopiëren van instructies,
3 het uitvoeren van instructies; en
4 de regie voeren over de uitvoering van deze instructies.
En daarmee identificeerde hij de belangrijkste processen die 
plaatsvinden in een levend wezen, met een enkele cel als klein-
ste representatie hiervan.
De fysicus die wellicht als eerste, in 1943, de wetten van de 
natuurkunde, zowel die van kwantummechanica als die van 
statistische fysica wist te koppelen aan die van de biologie was 
Erwin Schrödinger (1887-1961), die van de golfvergelijkingen 
van elektronen in een atoom. In zijn lezing ‘What is life? The 
Physical Aspect of the Living Cell’ schreef hij ‘… to reconcile 
the high durability of the hereditary substance with its minute 
size, we had to evade the tendency to disorder by ‘inventing the 
molecule’, in fact, an unusually large molecule which has to be 
a masterpiece of highly differentiated order, …’(6). Hij voorzag 
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dus al dat de informatie waar Mendel het over had, opgeslagen 
moest zitten in de vorm van één ongewoon groot molecuul.
Er verstreken nog 10 jaar voordat James Watson en Francis 
Crick in 1953, met een belangrijke, maar soms onderge-
waardeerde rol voor Rosalind Franklin, de structuur van dat 
molecuul wisten te achterhalen.(7) Het bleken twee moleculen 
die om elkaar heen gedraaid zijn en waarvan de basen, de let-
ters van het genetisch alfabet, in paren aan elkaar gekoppeld 
zijn. In hun artikel schreven de heren ‘it therefore seems likely 
that the precise sequence of the bases is the code which car-
ries the genetical information’. En gaven daarmee een fysieke 
realisatie van het eerste probleem van Von Neumann, die van 
het opslaan van instructies. Ze zagen ook de oplossing voor het 
tweede probleem, dat van het kopiëren van instructies: ‘It has 
not escaped our notice that the specific pairing we have postu-
lated immediately suggests a possible copying mechanism for 
the genetic material’. Het tijdperk van DNA was aangebroken.
De regie
Het derde probleem van Von Neumann, de uitvoering van de 
instructies, werd in 1962 opgehelderd met de ontdekking van 
RNA polymerase(8), een minuscule, maar complexe machine 
die het DNA uit elkaar trekt en een kopie van de instructies in 
de vorm van RNA de cel instuurt, dat daarop wordt omgezet in 
een eiwit. De activiteit van RNApolymerase staat bekend onder 
de naam transcriptie, overschrijven. Hier valt heel veel over te 
zeggen, maar ik wil mijn aandacht vestigen op het laatste deel 
van de puzzel, die van de regie over het uitlezen en uitvoeren 
van de instructies. Dit is een complexe klus die geklaard wordt 
door een groep eiwitten die collectief transcriptiefactoren 
genoemd wordt. Volgens de laatste inzichten heeft de mens 
daar 1.119 verschillende van, maar er zijn nog eens 470 andere 
eiwitten die aan DNA binden(9). Maar liefst 5% van de eiwit-
ten die in onze genen staan gecodeerd, speelt dus een rol bij 
het uitlezen van de 22.000 verschillende genen in ons DNA. 
De hoeveelheid van elk van de transcriptiefactoren kan enorm 
verschillen, maar van de meest voorkomende zijn er zo’n 
100.000 kopieën per cel aanwezig zijn.
U voelt hem al aankomen: dit wordt een enorm complex ver-
haal en als u denkt dat ik dit in de resterende 20 minuten uit 
de doeken kan doen moet ik u teleurstellen. Zelfs al zouden 
we aanzienlijk meer tijd hebben, dan zou ik dat niet kunnen, 
simpelweg omdat het fijne hiervan nog niet bekend is. Wel 
is duidelijk dat het antwoord niet eenvoudig gaat worden en 
dat we rekening moeten houden met alle 1.500 factoren die ik 
zojuist genoemd heb.
Je zou kunnen zeggen dit wordt zo complex, het is onwaar-
schijnlijk dat we hier duidelijke, generieke lessen gaan leren 
dus laten we onze aandacht vestigen op vraagstukken die we 
wel aankunnen. Als er geen elegante, inzichtelijke oplossing is, 
is het wellicht niet de moeite waard om hierin te investeren. 
Een andere mogelijkheid is om systematisch alle factoren in 
kaart te brengen. Dit gaat een enorme onderneming worden, 
maar levert inzichten op die wellicht ook voor andere proble-
men toepasbaar zijn. Mijn aanpak en die van vele experimen-
tele biofysici is, in de lijn van het credo van de Leidse fysicus 
Heike Kamerlingh-Ohnes: ‘van meten tot weten’: laten we het 
experiment uitvoeren. 
Een voorbeeld waar we, samen met onder andere collega Mar-
cel Schaaf, aan werken en waar in Leiden veel expertise over is, 
is de transcriptie factor GR. GR staat voor de Glucocorticoïd 
Receptor. Het is een eiwit dat, zodra het hormoon cortisol 
eraan bindt, een veelvoud van processen in gang zet die te 
maken hebben met de reactie op stress. Na blootstelling aan 
het hormoon vinden de GR eiwitten op zo’n 8.000 plekken een 
specifieke DNA code, waarop vervolgens de activiteit van na-
bijgelegen genen aangepast wordt(10). U kent wellicht het me-
dicijn cortison, dat als laatste redmiddel ingezet wordt bij een 
veelvoud van vaak ernstige aandoeningen. Als u er bekend mee 
bent, weet u wellicht ook dat de bijsluiter met neveneffecten 
van cortison erg lang is. Er is gevonden dat activatie van GR 
geen eenduidig resultaat heeft: sommige genen worden vaker 
uitgelezen, terwijl andere juist minder actief worden(11). Geen 
wonder dat een medicijn als cortison zo’n paardenmiddel is. 
Blijkbaar is het niet voldoende om te weten welke transcriptie 
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factor waar aan het DNA bindt, en zullen we voor elk gen af-
zonderlijk moeten kijken wat er gebeurt.
Molecuul voor molecuul
Toen ik met mijn promotie begon, stond ik aan het begin van 
een kleine revolutie in de biofysica. Er werden nieuwe technie-
ken ontwikkeld waarmee het mogelijk werd om individuele 
DNA moleculen af te beelden in hun min of meer natuurlijke 
omgeving. Het werd zelfs mogelijk om één DNA molecuul op 
te pakken en uit elkaar te trekken. Ik had het geluk dat ik bij 
de pionier op dit gebied in Nederland, Jan Greve kon werken, 
en dat hij mij de vrijheid gaf om dat ook grotendeels naar 
eigen inzicht te doen. Met name de mogelijkheid om allerlei 
processen rond het DNA live te volgen, vond ik fantastisch. Het 
magische van dit soort experimenten wordt wederom pas echt 
duidelijk als we het in getallen uitdrukken.
Van Watson en Crick weten we dat een DNA molecuul slechts 
2 nanometer dik is. 10.000 maal dunner dan een haar dus. 
Maar misschien is het inzichtelijker om het DNA te zien als 
een tuinslang, die typisch 5.000.000 maal dikker is. Net als een 
tuinslang heeft het DNA enige flexibiliteit. Voor lengtes korter 
dan pakweg 25 centimeter is de slang min of meer recht, voor 
grotere afstanden wordt het al snel een ingewikkelde kluwen. 
Dit geldt ook voor DNA, alleen is deze afstand, die aangeduid 
wordt met de persistentielengte 5 miljoen maal korter, 50 na-
nometer dus. In tegenstelling tot de tuinslang blijft het DNA 
echter nooit stilliggen. Dit komt doordat andere moleculen, 
voornamelijk water, er steeds tegenaan botsen. Waar de lucht 
moleculen een verwaarloosbare impact hebben als zij tegen een 
tuinslang botsen, zullen de watermoleculen die tegen het DNA 
botsen, deze wel steeds een beetje vervormen. Het DNA is im-
mers veel kleiner dan de tuinslang. En die botsingen gebeuren 
continu, zo’n 1012 (12 nullen!) keer per seconde. Al met al een 
zeer dynamisch gebeuren dus, waarbij de structuur van het 
DNA continu verandert.
Het aardige is dat de statistische fysica, het deelgebied van de 
natuurkunde dat gebruik maakt van kansrekening, uitermate 
goed om kan gaan met grote getallen. John Marko en Eric Sig-
gia hebben laten zien dat de mechanische eigenschappen van 
een DNA molecuul onder voortdurende bombardementen van 
water moleculen eenvoudig te beschrijven zijn met een simpel 
model: de wormlike chain(12), waarmee bijna alle metingen aan 
enkele DNA moleculen nauwkeurig te beschrijven zijn. Promo-
vendus Meng He heeft in onze groep met vergelijkbare statisti-
sche fysica een paar jaar geleden laten zien dat de overgang van 
een volledig ontwonden naar een zogenaamd supercoiled DNA 
molecuul een vergelijkbaar fasediagram heeft als dat van de 
overgangen tussen een gas, vloeistof en vaste stof(13). En daar-
mee is het gedrag van een DNA molecuul prima te vangen in 
getallen. Een elegante oplossing dus.
Maar hiermee zijn we nog niet klaar: de 6 miljard baseparen die 
in elk van onze cellen zit hebben een totale lengte van 2 meter. 
Omdat we zo waanzinnig veel cellen hebben, zou al mijn DNA, 
als je dat aan elkaar knoopt, een astronomische lengte hebben: 
zo’n 50 keer naar de zon en terug. Of om in de tuinslang analo-
gie te blijven: als je het DNA in één cel zou schalen naar de di-
mensies van een tuinslang rijkt deze van hier tot Singapore. En 
dat terwijl de kern van de cel, waarin het DNA opgeborgen zit 
ongeveer zo groot zou zijn als dit prachtige academiegebouw. 
Probeer die tuinslang maar eens netjes op te bergen.
Chromatine: de belangrijkste transcriptiefactor
Toen ik hier in Leiden een nieuwe onderzoeksgroep kon op-
zetten, had ik me voorgenomen om meer te weten te komen 
over hoe ons DNA opgevouwen zit in onze cellen. Daarvoor 
hebben we voor mij bekende single-molecule technieken zoals 
Atomic Force Microscopy en Magnetic Tweezers gebruikt. En 
met behulp van onder andere collega’s Thomas Schmidt en 
Michel Orrit hebben we ook single-molecule fluorescentie 
microscopie ingezet om de complexe ordening van individuele 
DNA-moleculen door zogenaamde histon eiwitten inzichtelijk 
te maken.
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Die histonen zijn pakketjes van 8 eiwitten waar het DNA zich 
omheen rolt: om elk pakketje rollen 150 baseparen aan DNA in 
1½ winding in wat we een nucleosome noemen(14). Daar heeft 
elke cel er ongeveer 30 miljoen van. Het oprollen van het DNA 
in nucleosomen helpt om het DNA in de cel te laten passen, 
maar is nog niet voldoende. De nucleosomen blijken ook on-
derling op elkaar te plakken en vormen dan een dikkere vezel 
van zo’n 30 nanometer, die een chromatinevezel genoemd 
wordt. Een model hiervan heeft u op de uitnodiging voor van-
daag kunnen bekijken.
Sinds de ontdekking van de chromatinevezel, en de eerste 
structuurmodellen ervan door Aron Klug(15), is er veel te doen 
geweest over hoe ons DNA precies opgevouwen zit. En we zijn 
er met z’n allen nog steeds niet helemaal uit. Het is onmogelijk 
om al mijn collega’s te noemen die hebben bijgedragen aan 
het oplossen van dit probleem, maar ik denk dat Jon Widom 
(1955-2011) wellicht de belangrijkste inzichten heeft geleverd. 
Hij heeft onder andere laten zien dat het DNA dat in de nu-
cleosomen zit gewikkeld regelmatig loskomt(16). Promovendus 
Wiepke Koopmans heeft in onze groep laten zien hoe vaak: wel 
4 maal per seconden, en het blijft dan open gedurende 25 milli-
seconde, voordat het weer terugvouwt om de histoneiwitten(17).  
Stel je voor: 30 miljoen nucleosomen die continue open en 
dicht vouwen. Jon Widom heeft ook laten zien dat de histonen 
niet op willekeurige plekken op het DNA gaan zitten, maar een 
voorkeur hebben voor bepaalde letter combinaties(18). Postdoc 
Thijn van der Heijden heeft met een statistisch fysisch model 
laten zien dat deze voorkeuren zich in twee parameters laten 
vangen(19). En Jon Widom heeft één combinatie van 147 letters 
gevonden waarmee het mogelijk is om nucleosomen perfect na 
te bouwen(20). In samenwerking met Daniela Rhodes hebben 
we daarmee in het lab chromatinevezels met exacte controle 
over de compositie kunnen maken. Hiermee hebben onder an-
dere Fan-Tso Chien en Maarten Kruithof grotendeels kunnen 
achterhalen hoe chromatinevezels zichzelf opvouwen(21). Maar 
ik denk dat het voornaamste inzicht dat Jon Widom ons heeft 
nagelaten is dat histonen door hun complexe, dynamische 
interactie met DNA gezien moeten worden als de belangrijk-
ste en meest voorkomende transcriptiefactoren in de cel, die 
in grote mate bepalen welke genen in welke cellen uitgelezen 
worden en welke niet. Immers, als het DNA zit opgevouwen in 
een chromatinevezel kan RNApolymerase er niet bij.
Rond dit thema heeft zich een heel nieuwe vakgebied ontwik-
keld: dat van de epi-genetica. De bestudering van alles wat 
zich rond ons DNA bevindt, en mogelijk invloed heeft op de 
activiteit ervan. De meest duidelijke implementatie hiervan is 
die van de zogenaamde ‘post-translational modifications’ van 
de histoneiwitten. Het blijkt dat de eiwitten die gebouwd wor-
den volgens exact dezelfde genetische code, toch sterk kunnen 
verschillen. Dat komt doordat ze na fabricage kunnen worden 
voorzien van chemische vlaggetjes, die de eiwitten markeren 
voor bepaalde functies(22). Histoneiwitten vormen hierop geen 
uitzondering. Er zijn ten minste 8 verschillende vlaggetjes 
bekend, die op meer dan 100 verschillende plekken op de 
histoneiwitten gezet kunnen worden, waarmee er grofweg 8100  
1090 (90 nullen) verschillende histon-complexen gemaakt kun-
nen worden. Van ééntje daarvan, histonen die een acetylgroep 
hebben op lysine 56 van histoneiwit H3, heeft promovendus 
Ruth Bunning laten zien dat deze het nucleosome 6 maal vaker 
openzet. En door de toegankelijkheid van ons DNA te beïn-
vloeden wordt de regie over onze genen vormgegeven(23).
Het blijkt ook dat er ernstige ziektes zijn, zoals kanker en een 
aantal neurologische aandoeningen, die gecorreleerd kunnen 
worden met afwijkingen in de huishouding van het chroma-
tine. Het kwam als een grote verrassing dat deze chemische 
vlaggetjes op de eiwitten die het DNA inpakken ook kunnen 
overerven. En dat de aanwezigheid van deze chemische vlag-
getjes afhankelijk is van bijvoorbeeld het dieet en de leefom-
geving van het individu. En hiermee komen we via een lange 
omweg weer terug bij de theorie van Jean-Baptiste Lamarck, 
die toch een beetje gelijk lijkt te hebben.
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Van ‘single-molecule’ naar ‘genome-wide’
Begint het u al te duizelen: al die enorme hoeveelheden ge-
tallen, ingewikkelde termen en structuren en tegenstrijdige 
verklaringen? Dan snapt u ondertussen prima waarom on-
derzoek in deze richting zo complex is en dat het vaak niet 
direct duidelijk is wat een nieuw inzicht verkregen in het lab 
betekent voor de maatschappij of uw gezondheid. En dat is 
een relevante vraag die we als wetenschappers niet uit de weg 
moeten gaan. Door de enorme omvang van ons genoom, en 
alle factoren die deze beïnvloeden, lijkt het onbegonnen werk 
om hier soep van te koken. Maar waar het in de tijd van Men-
del letterlijk monnikenwerk was om een tipje van de sluier op 
te lichten, hebben we nu nieuwe technische mogelijkheden om 
toch flinke stappen te zetten. En zoals elke lange reis, begint dat 
met het zetten van een eerste stap en vervolgens een volgende. 
Uiteindelijk kan ons dit inzichten opleveren die mensenlevens 
kunnen redden. Zo zijn er al zeven goedgekeurde medicijnen 
tegen kanker die ingrijpen op de epi-genetica, en zitten er nog 
tientallen in de pipe-line.
Er is natuurlijk een enorme afstand tussen de single-molecule 
technieken die we in ons lab inzetten om ons genoom te ont-
rafelen, en de complexiteit van ons genoom. Toch ben ik ervan 
overtuigd dat we, als wetenschappelijke gemeenschap, op dit 
moment reuzenstappen maken. Er is echt sprake van een revo-
lutie in de biosciences, waarvan u en ik in ons dagelijks leven 
slechts de eerste tekens merken. Zonder dat u er erg in heeft, is 
dit de wereld om ons heen aan het veranderen. En dat wil ik u 
weer in getallen duidelijk maken.
In 1990 werd een internationaal project gestart met als doel 
om in 15 jaar een heel menselijk genoom letter voor letter in 
kaart te brengen. In 2003 werd dit project, the human genome 
project, twee jaar eerder dan gepland afgerond.(24) Kosten 300 
miljard dollar (11 nullen!). Nu, 15 jaar later, kunt u uw eigen 
genoom laten sequencen voor 300 euro, en hoeft u hier min-
der dan 15 dagen op te wachten. De hoeveelheid informatie 
die hiermee vrij komt is echt enorm, al kunnen we nog niet 
overzien wat de gevolgen hiervan zullen zijn. Het lijkt waar-
schijnlijk dat u binnenkort, voordat u een dure medicijnkuur 
voorgeschreven krijgt, eerst genetisch doorgelicht wordt. Toen 
we last hadden van schimmels in ons laboratorium, werd er 
DNA gesequenced, om te kijken wat er precies aan de hand 
was. En in de krant kunt u lezen dat sporen op een plaats delict 
via het DNA van verre familieleden van de dader tot oplossing 
van nieuwe en oude zaken kan leiden. En dit is nog maar het 
begin van de DNA-revolutie.
De technologische voortuitgang die dit allemaal mogelijk 
maakt komt voort uit biofysische experimenten die collega 
biofysici 20 jaar geleden deden om, voornamelijk uit nieuws-
gierigheid, individuele DNA-moleculen te bekijken. Daarnaast 
is het vergaren en verwerken van al deze informatie natuurlijk 
alleen mogelijk door gebruik te maken van computers en 
slimme algorithmen, een vrucht uit een andere tak van weten-
schap. Dit is exemplarisch: je hebt een lange adem nodig om de 
vruchten te plukken van wetenschappelijk onderzoek, en hebt 
kennis nodig uit verschillende disciplines om een stapje verder 
te komen.
En we zijn nog lang niet klaar: ondanks dat we nu veel meer 
weten over de samenstelling van ons genoom en van alle eiwit-
ten die daar bij betrokken zijn, weten we nog weinig van de 
mechanismen die de regie voeren over onze genen. En dit is 
waar ik me komende jaren op wil richten. Daarvoor zullen we 
onze single-molecule technieken verder moeten ontwikkelen, 
zodanig dat onze experimenten de pas van het sequencen 
kunnen bijhouden. Meer parallelle metingen, integratie met 
sequencing en automatiseren van experimenten en analyses. 
We zullen ook de modellen, gebaseerd op statistische fysica 
moeten uitbreiden, zodat we de complexiteit en dynamica van 
deze structuren beter kunnen gaan begrijpen. Ten slotte zullen 
we ook partners buiten ons lab moeten vinden die deze vond-
sten zullen gaan gebruiken. Een aantal projecten in ons lab gaat 
al deze kant op, en ik hoop daar de komende tijd voortvarend 
mee door te kunnen gaan.
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Wetenschap met elkaar en voor elkaar
En dat kan en wil ik natuurlijk niet alleen. Terloops heb ik al 
enkele van de groepsleden genoemd die in het verleden hebben 
bijgedragen aan ons onderzoek. Maar er waren en zijn er meer 
dan ik hier kan noemen. Ik ben alle studenten, promovendi, 
postdocs en technici, waarvan er een flink aantal vanmiddag 
aanwezig zijn, zeer erkentelijk voor wat zij hebben bijgedragen 
aan de chromatinegroep. 
Onder het motto ‘bij ons leer je de wereld kennen’ zijn we hier 
in Leiden van mening dat onderwijs en onderzoek hand in hand 
moeten gaan en hier kan ik me goed in vinden. De scheidslijn is 
vaak onduidelijk, maar de uitkomst zeker niet. Ik denk zelfs dat 
het belangrijkste resultaat van het onderzoek dat we doen niet de 
nieuwe kennis is, maar de opleiding van goed geschoolde men-
sen is. De complexe problematiek waar we dagelijks aan werken 
bereidt de jonge onderzoekers ook voor op de complexe werke-
lijkheid die buiten het lab te vinden is. Ik zal me dan ook blijven 
inzetten om onze studenten natuurkunde nog meer te betrekken 
bij het onderzoek aan de fysica van levensprocessen.
Net als in het onderzoek ben ik van mening dat we in het 
onderwijs verder zouden kunnen gaan om over de grenzen 
van de disciplines heen te reiken. Zo heb ik de afgelopen ja-
ren samen met collega Remus Dame een practicum opgezet 
waarbij studenten natuurkunde aan studenten Life Science 
and Technology gekoppeld werden om samen met nieuwe 
biofysische technieken aan de slag te gaan. Ik denk dat er meer 
ruimte moet zijn voor dit soort dwarsverbanden. Ik kijk dan 
ook uit naar het nieuwe International Bachelor of Life Sciences 
programma waarvan ik hoop dat we de kwantitatieve aanpak, 
die vanuit de natuurkunde gewoon is, kunnen integreren met 
de complexiteit die de biologie ons oplegt. Zo’n studie kan ik 
iedereen aanbevelen. 
Ik hoop met dit verhaal u ervan te hebben overtuigd dat uw 
belastinggeld goed besteed is aan het doen van fundamenteel 
wetenschappelijk onderzoek. Ook als we een of twee genera-
ties moeten wachten om de vruchten ervan te plukken. Als u 
daarin meegaat heb ik nog een laatste kritische kanttekening. 
De afgelopen jaren is er steeds meer nadruk gekomen op het 
nut van onderzoek, wat vaak aangeduid wordt met de term va-
lorisatie. Daarnaast willen we natuurlijk vooral de beste weten-
schap voor het beschikbare budget, wat samengevat wordt met 
de term excellentie. Maar hoe bepaal je dat? We hebben een 
uitgebreid systeem van peer-review, waar anonieme collega’s 
elkaars voorstellen beoordelen, om de pot met geld te verdelen. 
De financiering van al het onderzoek dat ik de afgelopen jaren 
heb kunnen doen, is via dit soort competitie vergaard. Een 
laatste rondje getallen om het proces inzichtelijk te maken. 
Een typische onderzoeksgroep, zoals de mijne, bestaat uit zo’n 
vier promovendi, die als het goed gaat in vier jaar promoveren. 
Dat betekent dat ieder jaar een subsidie van 400.000 euro bin-
nengehaald moet worden voor salaris en onderzoekskosten. 
Daarvoor schrijven we voorstellen, waar ik per voorstel zo’n 
twee weken mee bezig ben. Het honoreringspercentage ligt 
rond de 12%, wat betekent dat er gemiddeld zo’n acht voor-
stellen per jaar nodig zijn om de groep in stand te houden, 
16 weken werk dus. Maar daar houdt het niet bij op. Voor de 
beoordeling worden drie anonieme collega’s gevraagd, die 
er ongeveer een halve dag aan besteden, wat neerkomt op 12 
dagen aan reviewing per jaar. Daarop krijgt de aanvrager kans 
op weerwoord, wat naar schatting twee dagen schrijven per 
voorstel kost, 16 dagen dus. Het complete dossier wordt dan 
aan een commissie van wetenschappers voorgelegd, die een 
prioriteit adviseert, met tijdsbesteding van ongeveer een dag 
per voorstel, acht dagen werk dus. Ik realiseer me dat ik hier 
een aantal ongedocumenteerde aannames gedaan heb en dat 
de getallen sterk kunnen verschillen, maar daartegenover staat 
dat ik voor de eenvoud een aantal aspecten niet meegerekend 
heb. Al met al kom ik op zo’n 100 dagen per jaar voor het 
aanvragen van subsidie, wat neerkomt op een derde van mijn 
aanstelling, voordat we kunnen beginnen aan wetenschap. 
Zorgvuldig is het zeker, maar is dit een goede besteding van 
ons onderzoeksbudget en uw belastinggeld?
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Fysicus en bedrijfskundige Bart Noordam wijdde 12 jaar gele-
den zijn hele oratie aan de manier waarop we ons onderzoek 
organiseren en de hoofdrol die hiervoor is weggelegd aan pro-
movendi(25). Hij gaf een aantal aanbevelingen hoe dit beter en 
efficiënter zou kunnen worden gedaan, waarvan de meeste ook 
in meer of mindere mate zijn uitgevoerd. Maar een van zijn 
belangrijkste aanbevelingen is volkomen genegeerd in mijn 
ogen: laat de universiteit weer de regie voeren over welk onder-
zoek wordt uitgevoerd. Ik snap dat dat niet eenvoudig is, maar 
ik heb een voorstel om een klein stapje de goede richting op 
te gaan: zorg ervoor dat elke wetenschapper die aangesteld is, 
na langdurige opleiding en zorgvuldige en strenge selectie, het 
vertrouwen en de middelen krijgt om ten minste één promo-
vendus op te leiden zonder competitie vooraf. Natuurlijk moet 
er achteraf verantwoording afgelegd worden. Zo zou je pas een 
nieuwe promovendus kunnen toekennen als de vorige succes-
vol zijn promotie heeft afgerond. Op deze eenvoudige en ef-
ficiënte manier denk ik dat onze nationale wetenschapsagenda 
veel beter ingevuld wordt en kunnen wetenschappers zich weer 
iets meer bezighouden met waar ze goed in zijn en wat ze leuk 
vinden: het onderzoeken van nieuwe belangwekkende zaken 
voor elkaar en met elkaar.
Dankwoord
Ik heb al een aantal mensen genoemd die hebben bijgedragen 
aan het onderzoek in mijn groep, maar helaas lang niet alle 
studenten, promovendi en post-docs. Zonder hen stond ik 
hier nu niet, dus mijn lezing hier is vooral een dankbetuiging 
aan hen. Dank jullie wel! Maar er zijn veel meer mensen die 
ik wil bedanken voor de fijne jaren, met name de mensen van 
de fijnmechanische en elektronische werkplaatsen en het on-
dersteunende personeel. De laatste jaren ben ik bijzonder blij 
te kunnen vertrouwen op de inzet van Chi Pham en Yvonne 
Kerkhof. Dames bedankt!
We hebben in Nederland het geluk dat we een grote en sterke 
gemeenschap aan biofysici hebben en deze collega’s, waarvan 
er een aantal hier aanwezig is, maken het een voorrecht om in 
dit vakgebied samen te kunnen werken aan het front van de 
wetenschap.
Tenslotte wil ik een handje vol mensen noemen die wellicht 
veel minder bekend zijn dan de namen die ik eerder in mijn 
oratie heb genoemd, maar die voor mij persoonlijk een grote 
bron van inspiratie zijn geweest. Allereerst mijn vader, die mij 
niet alleen hard werken heeft bijgebracht, maar ook de lol om 
dingen in en uit elkaar halen en liefde en respect voor de na-
tuur. Op de middelbare school liet Henk Frencken mij voor het 
eerst onderzoek bedrijven, met bonen in plaats van erwten, en 
dit heeft de kiem gelegd voor mijn interesse in wetenschap. In 
Wageningen deed ik voor het eerst echte wetenschap onder de 
bezielende leiding van Dagmar van Dusschoten. Dagmar, jouw 
enthousiasme was besmettelijk. In Twente had ik het voorrecht 
te kunnen werken met Kees van der Werf, een man die weten-
schap, kunst en leven weet te combineren. Deze heren zijn mijn 
grote voorbeelden, en ik hoop dat ik voor anderen deze rol ook 
een klein beetje kan invullen.
En dan zijn er nog drie dames in mijn leven, die voor de no-
dige balans zorgen: Floor en Kim, ik hoop dat jullie net zo veel 
lol beleven aan het ontdekken van de wereld als ik. En Esther, 
je hebt me altijd gesteund, ook als het soms even tegen zat. 
Dankjewel, met jou wil ik nog veel meer beleven en ontdekken.
Ik heb gezegd.

Prof.dr.ir. S.J.T. van Noort
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Biofysica koppelt een kwantitatieve natuurkundige aanpak aan de 
complexiteit die de biologie ons oplegt. In zijn onderzoek richt John 
van Noort zich op de fysica van het genoom. De complexiteit van 
het menselijke genoom wordt pas echt duidelijk als deze in getallen 
wordt uitgedrukt. 
In elk van onze cellen zit 2 meter aan DNA dat codeert voor alle 
eiwitten in ons lichaam. De enorme hoeveelheid informatie in ons 
DNA is met moderne sequencing technieken tegenwoordig snel te 
achterhalen, en dit heeft een revolutie in de biologie veroorzaakt.
Minder duidelijk is hoe regie over ons genoom gevoerd wordt. De 
manier waarop het DNA wordt opgevouwen, in een complex dat 
chromatine heet, speelt hier een belangrijke rol in. In het biofysische 
laboratorium wordt onderzoek gedaan aan de structuur van 
chromatine en hoe dat de productie van eiwitten beïnvloedt. Met 
behulp van moderne single-molecule technieken worden individuele 
moleculen gevolgd. Door nieuwe technieken te ontwikkelen en deze 
te combineren met inzichten uit de statistische fysica, werkt Van 
Noort aan een mechanistisch inzicht in de werking van ons genoom.
